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Resumo 
 
A icterícia, coloração amarela da pele, mucosas e escleróticas, é o sinal 
mais frequentemente relatado no período neonatal, sendo visível sempre que o 
valor de bilirrubina total no sangue é superior a 5 mg/dl. Apesar de geralmente 
ser fisiológica, a sua avaliação deve ser cuidadosa já que vários fatores podem 
condicionar a sua evolução para uma situação patológica, com necessidade de 
tratamento e, em casos menos frequentes, situações patológicas ab initio. 
Nesse sentido, será revisto o metabolismo da bilirrubina, os diagnósticos 
diferencias da icterícia neonatal, fatores de risco, as manifestações clínicas da 
encefalopatia aguda, abordagem diagnóstica e as alternativas ao tratamento. 
 
 
 
Palavras-chave: icterícia neonatal, período neonatal, icterícia fisiológica, 
icterícia patológica, encefalopatia aguda. 
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Abstract 
 
Jaundice, yellowing of the skin, mucous and sclera, is the most frequently 
reported sign in the neonatal period and is always visible when the bilirubin in the 
blood is greater than 5 mg/dl. Although it is usually physiological, its evaluation 
must be careful since several factors can condition its evolution to a pathological 
situation, in need of treatment and, in less frequent cases, pathological situations 
ab initio. 
In this sense, we will review the metabolism of bilirubin, the diagnoses of 
neonatal jaundice, risk factors, clinical manifestations of acute encephalopathy, 
diagnostic approach and alternatives to treatment. 
 
 
 
Key words: neonatal jaundice, neonatal period, physiological jaundice, 
pathological jaundice, acute encephalopathy. 
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Introdução   
                                                                                               
 O período neonatal, desde o nascimento até 28 dias de vida, é uma fase 
de adaptação do recém-nascido com inúmeras alterações fisiológicas.1  
A primeira semana, período neonatal precoce, está associada a maior 
morbilidade e mortalidade.1 De facto, a grande maioria dos recém-nascidos – 
60% de termo e 80% de pré-termo – desenvolvem um estado de 
hiperbilirrubinémia que é conhecido como icterícia neonatal.2,4,5,6,7 Esta define-
se como uma coloração amarelada notada essencialmente nas escleróticas, 
sulcos nasogenianos e ponta do nariz, resultante da deposição de bilirrubina 
livre, sendo visível com níveis de bilirrubina total superiores a 5 mg/dl.2,3,8,9,10 
A hiperbilirrubinémia deve-se ao aumento do turnover eritrocitário 
associado à imaturidade hepática do recém-nascido, resulta num 
desnivelamento entre a produção e a conjugação de bilirrubina.9,8,12 Apesar de 
ser uma situação fisiológica, quando surge nas primeiras 24 horas ou se mantem 
por mais de 2 semanas de vida e quando os níveis de bilirrubina metabolizada 
ultrapassam os 20% da bilirrubina total, estamos perante uma situação 
patológica.3,8,12  
A avaliação adequada desta condição é ainda determinante dado o risco 
de acima de valores variáveis de bilirrubina livre poder haver encefalopatia aguda 
com sequelas incapacitantes – Kernicterus.2,3,13,14,15,16,17,18 
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Metabolismo da bilirrubina 
 
A bilirrubina livre, podendo ser neurotóxica em concentrações elevadas, 
tem em baixas concentrações uma ação antioxidante importante no recém-
nascido.3,19,20,21,22 O metabolismo da bilirrubina compreende um conjunto de 
etapas desde a sua produção até à captação e excreção hepática.23  
Noventa por cento da bilirrubina surge como consequência do 
catabolismo do heme, libertado após a destruição de glóbulos rubros.24  
No sistema reticulo-endotelial por ação da heme-oxigenase ocorre 
oxidação do heme em biliverdina, que posteriormente é reduzida em 
bilirrubina.24,25,26 A bilirrubina é libertada na circulação sanguínea podendo ligar-
se reversivelmente à albumina. Posteriormente é captada pelo hepatócito onde 
é conjugada pela ação da UDP glicuroniltransferase.27,28 A bilirrubina direta ou 
conjugada é depois excretada pelo sistema digestivo do recém-nascido.2,3,11,25,29 
 
 
Diagnóstico diferencial 
 
A idade gestacional, o estado clínico e o tempo decorrido entre o 
nascimento e a perceção da coloração amarela do RN são fundamentais para 
efetuar o diagnóstico diferencial.30,31  
Praticamente todos os recém-nascidos têm bilirrubina total superior a 1 
mg/dl.2,3,32 Em condições normais e fisiológicas, nos primeiros dias de vida o 
aumento da bilirrubina total pode chegar aos 5 mg/dl 2, atingindo o pico ao 5º dia 
após o nascimento.33 Esta hiperbilirrubinémia, geralmente não metabolizada, 
começa a estabilizar a partir do 6º dia, altura em que o fígado adquire a 
capacidade de conjugar a bilirrubina. Os níveis vão depois baixando, deixando a 
icterícia de ser percetível até ao 15º dia de vida.2,32,33  
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Contudo, além das situações fisiológicas, há situações patológicas ab 
initio ou situações que pela sua extensão temporal se tornam patológicas.2,32 
 
 A icterícia de aparecimento ao nascimento ou nas primeiras 24 horas é 
sempre patológica e sugere a existência de hemólise pré-natal.2,34 A anemia 
hemolítica é uma das causas major de hiperbilirrubinémia grave e, 
consequentemente, de neurotoxicidade.35 As três principais causas de anemia 
hemolítica são a incompatibilidade Rh, a incompatibilidade ABO e deficiência na 
G6PD.31,30  
Geralmente a transmissão de Rh positivo do feto para uma mãe Rh 
negativo ocorre no momento do parto, pelo que a doença hemolítica do recém-
nascido raramente ocorre numa primeira gestação.36 
Em termos de incompatibilidade ABO, os fetos com mães portadoras do 
grupo O devem ser rastreados, uma vez que há incompatibilidade em cerca de 
15-20% entre mães grupo O e os fetos grupo A ou B. Uma reação de coombs 
positiva faz suspeitar de doença hemolítica por incompatibilidade mãe-feto.37,38,39 
 A deficiência na G6PD é uma das deficiências enzimáticas mais comuns 
de que se deve suspeitar na presença de icterícia grave no RN com história 
familiar ou proveniente de zona onde esta deficiência seja comum.40,41 
 
A icterícia que se prolonga além dos 15 dias de vida – icterícia prolongada 
– é também considerada patológica. No entanto, nos RN alimentados com leite 
materno esta situação está associada à presença de β glucuronidase no leite 
que provoca desdobramento a nível intestinal da bilirrubina conjugada em não 
conjugada, a qual é absorvida com consequente recirculação hepática. Trata-se 
de uma situação benigna e a interrupção do aleitamento materno não é 
aconselhada. 2,3,42,43 
 
Outras situações, nomeadamente metabólicas (hipotiroidismo, 
galactosemia) e infeciosas (grupo TORCH) podem ser causa de icterícia 
prolongada. 2,3,44 
 
Para além do valor de bilirrubina total é importante determinar o valor da 
bilirrubina conjugada em circulação. Valores de bilirrubina total superiores a 5 
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mg/dl, com bilirrubina conjugada superior a 20% do valor da bilirrubina total, são 
a favor de colestase neonatal. As colestases neonatais podem estar mascaradas 
pelos valores altos de bilirrubina total, pelo que se deve solicitar a dosagem de 
bilirrubina direta para despiste desta situação. De entre as etiologias possíveis 
no RN de termo, a atresia biliar é a causa mais frequente.3,45,46,47,48 
 
 Portanto, os diagnósticos diferenciais podem ser sistematizados por: 
aumento da produção de bilirrubina livre; diminuição da metabolização; 
diminuição do clearence; aumento da circulação enterohepática, tendo de ser 
enquadrado pela idade cronológica, idade corrigida e situação clínica do RN. Os 
principais diagnósticos diferenciais encontram-se resumidos na tabela 1, que se 
segue, adaptada dos Consensos da sociedade portuguesa de Neonatologia de 
Outubro de 2013. 
 
 
 
 
 
Tabela 1: principais diagnósticos diferenciais de icterícia neonatal 2,3 
 
 
Primeiras 24 h Após 24h Após 15 dias  
Hemólise por iso-imunização Fisiológica Associada à amamentação 
 
Defeitos enzimáticos do eritrócito 
Icterícia familiar não hemolítica 
Crigler-Najjar e Gilbert 
Anemia hemolítica congénita 
Defeito na membrana do eritrócito Sépsis/infeção urinária Metabólicas: Galactosemia, 
hipotiroidismo 
Sépsis  Sépsis 
Infeções congénitas  atresia biliar, deficiência de α1-
antitripsina 
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Fatores de Risco  
 
A presença de fatores de risco major e minor ao RN potenciam as situações 
de risco neurológico. Esse fatores de risco encontram-se listados na tabela 2,que 
se segue, adaptada dos Consensos da sociedade portuguesa de Neonatologia 
de Outubro de 2013. 
 
 
 
Tabela 2: Fatores de risco para hiperbilirrubinémia severa 2,3 
 
 
 
Fatores de risco Major Fatores de risco Minor 
Bilirrubina total > Percentil 95 Bilirrubina total entre o percentil 75 e 95 
Icterícia nas primeiras 24h Icterícia antes da alta 
Incompatibilidade sanguínea ou deficiência na 
G6PD 
Feto macrossómico 
Idade gestacional entre 35-36 semanas Entre as 37-38 semanas de gestação 
Cefalohematoma Feto do sexo masculino 
Amamentação materna exclusiva Mãe > 25 anos 
Fototerapia prévia em irmão Irmão com icterícia 
Mãe asiática  
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Manifestações Clínicas da encefalopatia 
 
Kramer, em 1969, demostrou uma relação entre os níveis de bilirrubina e 
a expressão da coloração amarelada na pele do recém-nascido.3 A icterícia é 
detetada, inicialmente, nas escleróticas e tem uma progressão céfalo-caudal à 
medida que os níveis séricos aumentam.2,3,49 A perceção da icterícia na face 
ocorre quando os níveis de bilirrubina total estão acima dos 5 mg/dl. Quando 
detetada nos membros inferiores assume-se como tendo valores significativos 
que tem de ser analisados à luz dos níveis séricos de bilirrubina.2,3 
 
 Um nível de bilirrubina não conjugada superior a 25 mg/dl no sangue 
venoso, nível que corresponde à observação da icterícia nos membros inferiores, 
favorece a difusão da bilirrubina não conjugada através da barreira 
hematoencefálica causando neurotoxicidade, conhecida como encefalopatia 
bilirrubinica aguda.50,51Esta pode agravar-se em situações de hipoalbuminémia, 
acidose, hipoxia e sépis.2,3 Os locais de predileção para a deposição de 
bilirrubina são os gânglios da base e os núcleos do tronco cerebral.3 
Geralmente, os sinais iniciais são inespecífico. Letargia, diminuição da 
sução durante o aleitamento e perda do reflexo de Moro são referidos nos 
primeiros 2-5º dia após o nascimento. Por volta da primeira semana de vida, o 
RN fica hipertónico apresentando uma postura anormal em opistótono e 
retrocolis.2,3,52 
A maioria das crianças que evoluem para as fases mais graves, após um 
maior tempo de exposição à bilirrubina, acabam por morrer ou apresentam 
sequelas irreversíveis que envolvem o sistema extra-piramidal, visual e audivo – 
Kernicterus.2,50,51 
A atetose é o transtorno de movimento mais típico nestes RN com 
atingimento prologando, podendo em algumas situações apresentarem-se sob a 
forma de coreia, havendo uma tendência para o atingimento mais pronunciado 
das extremidades superiores. Pelo dano que ocorrer no tronco encefálico, os 
movimentos oculares são afetados, surgindo como um olhar vertical para cima.2 
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As alterações auditivas, são contudo, o achado mais consistente podendo 
ser a única manifestação de uma agressão encefálica crónica. Em termos 
cognitivos o funcionamento intelectual não é tipicamente afetado. Uma grande 
maioria dos RN, cerca de 75%, desenvolve uma hipoplasia do esmalte.2,52,53,54 
 A monitorização dos recém-nascidos e o tratamento eficaz tornam este 
evento raro, na maioria dos países, independentemente da incidência de 
hiperbilirrubinémia.2,3,53 
 
 
 
Abordagem diagnóstica 
 
Após o nascimento, qualquer recém-nascido deve ser avaliado duas 
vezes por dia para pesquisar sinais de icterícia, realizando digito-pressão sobre 
a pele, quando se torna difícil de avaliar. Idealmente devem ser avaliados sob 
luz natural.2,3 Quando presente, a sua quantificação é necessária. A 
quantificação pode ser feita no sangue venoso, sangue capilar ou método 
transcutâneo. Os métodos transcutâneo e capilar são métodos de rastreio que 
devem ser confirmados pela determinação laboratorial no sangue venoso.55,56  
Os algoritmos que se encontram em anexo foram adaptados e retirado 
dos Consensos da Sociedade Portuguesa de Neonatologia de Outubro de 2013.  
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Tratamento 
 
Perante uma hiperbilirrubinémia não conjugada no RN, o tratamento 
passa por prevenir situações de neurotoxicidade diminuindo os seus níveis em 
circulação.2,3,57 
 
Fototerapia 
  
A fototerapia é o tratamento padrão em casos de hiperbilirrubinémia, 
contudo, após várias décadas de uso, ainda hoje são debatidas as suas 
características de forma a atingir níveis mais efetivos de fototerapia.58 
 É realizada para prevenir a progressão para uma encefalopatia 
bilirrubínica, reduzindo os níveis de bilirrubina anormalmente elevados, pela sua 
conversão em isómeros solúveis em água, passíveis de serem excretados pelo 
rim ou fígado.3,59,60  
 A eficácia depende das características dos aparelhos de fototerapia. A 
radiação deve ser emitida com um comprimento de onda na zona do azul-verde 
(aproximadamente 450 nm), com intensidade ≥30 µW/cm2/nm, isto no caso uma 
fototerapia intensiva, já que a convencional trabalha com metade das doses. Em 
termos de comprimentos de onda, verificou-se que a radiação mais próxima da 
cor azul produz mais isómeros Z,E comparativamente à radiação mais próxima 
do turquesa, que produz mais lamirrubina. Os isómeros Z,E são mais lentamente 
eliminados do que os de lamirrubina e, dessa forma, a luz turquesa parece ser 
mais efetiva que a luz azul.61 A utilização de estruturas com propriedades 
refletoras ampliam a foto-isomerização.3   
 A interação da radiação com a bilirrubina indireta cria uma reação de foto-
isomerização, convertendo-a no isómero 4Z,15E solúvel em água. Nesse 
sentido, a alimentação deve ser mantida para garantir uma diurese adequada. A 
isomerização é rápida e é notada no sangue poucos minutos após o inicio da 
fototerapia, constituindo cerca de um quarto da bilirrubina sérica total às 4 horas 
de irradiação.62 
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 Mreihil e colaboradores compararam o efeito da fototerapia entre o uso de 
uma única lâmpada fluorescente, uma lâmpada dupla e o uso de fotodiodos na 
formação de fotoisómeros de bilirrubina. Verificaram que não há uma diferença 
estatisticamente significativa entres os três grupos na formação de isómeros.63 
 Devido à sua polaridade, o isómero tem dificuldade em passar a barreira 
hematoencefálica reduzindo o risco de neurotoxicidade.2,3,59 A partir do momento 
em que os níveis em circulação estão abaixo dos 12-14 mg/dl pode-se suspender 
a fototerapia.2,3,63 
Exantema eritematoso, hipertermia e diarreia são possíveis efeitos 
secundários. Em situações de hiperbilirrubinémia associada a colestase, não se 
deve usar pela sua ineficácia e pela síndrome do bebé bronze.3 
 
Exsanguino-transfusão 
 
Desde a sua introdução, a exsanguino-tranfusão é considerada a técnica 
mais efetiva na remoção de bilirrubina, sendo particularmente útil em casos 
refratários à fototerapia, como nos casos de hemólise por isoimunização, 
prevenindo a morbimortalidade associada à hiperbilirrubinémia.3,64,65 
O sangue usado para substituição é desprovido de antigénios 
sensibilizadores, ou seja, Rh negativo e sem antigénio A e B. A perfusão de 
albumina, duas horas antes do procedimento, desvia a bilirrubina extravascular 
para a circulação permitindo a sua maior remoção.3 
Apesar de eficaz, ainda que morosa e dispendiosa, é um procedimento de 
risco não isento de efeitos colaterais. Sépsis, distúrbios hidroeletrolíticos, 
arritmias cardíacas, trombose da veia porta, tromboflebite, trombocitopenia e 
enterocolite necrotizante são as principais complicações desta técnica, que 
surgem em cerca de 1% dos recém-nascidos, sujeitos ao procedimento.3,65,66,67  
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Imunoglobulina Humana 
 
Apesar de ainda não estar aprovada em Portugal para o tratamento da 
icterícia neonatal por isoimerização Rh o seu uso em doses 0,5 a 1 g/kg 
mostrara-se eficaz na redução dos níveis séricos de bilirrubina não 
conjugada.2,68 Nesse sentido, diminui a necessidade de exsanguino-transfusão 
ou fototerapia nos RN que se apresentam com icterícia nas primeiras 24 horas 
após o nascimento.2,3,69 
 
 
Fenobarbital e Metaloporfirinas 
 
O fenobarbital aumenta a excreção hepática, convertendo a bilirrubina 
não conjugada em conjugada. Apesar disso, os efeitos benéficos 
contrabalançados com os possíveis efeitos laterais não justificam o seu uso.3,70 
As metaloporfirinas, apesar de ainda não aprovadas, parecem ser 
promissoras. Uma dose intramuscular, única ao nascimento, parece reduzir a 
necessidade de fototerapia subsequente, uma vez que há inibição competitiva 
na conversão do heme em biliverdina. É particularmente interessante na icterícia 
associada à isomerização na doença hemolítica. A investigação sobre esta 
terapêutica continua de forma a avaliar o risco-benefício inerente.2,3,71  
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Tratamento da colestase 
 
O tratamento da hiperbilirrubinémia associada à colestase varia de acordo 
com a sua etiologia. Numa primeira análise é importante perceber se é uma 
situação passível de ser tratada com terapêutica médica específica, como 
galactosemia e toxoplasmose congénita, ou se necessita de intervenção 
cirúrgica imediata, como no caso da atresia biliar. De resto, o tratamento passa 
pela evicção de complicações associadas à má absorção e consequentemente 
défice vitamínico.72,73  
O ácido ursodesoxicólcio tem benefíco em várias formas de colestase, 
incluindo no pós-cirúrgico de atresia biliar, por parecer estimular o fluxo biliar.74  
Frequentemente, o recém-nascido com colestase apresenta má 
absorção, manifestada por esteatorreia. A absorção intestinal das vitaminas 
lipossolúveis A, D, E e K depende da presença de ácidos biliares. Nesse sentido 
é importante a suplementação com retinol, colecalciferol, alfa-tocoferol  e 
fitomenadiona, respectivamente, que se deve continuar até três meses após a 
resolução da icterícia.36,75,76 
 
 
Conclusão 
 
A icterícia neonatal, sendo uma situação comum e de evolução 
habitualmente benigna pode, no entanto, ser sinal de patologias que põem em 
risco a vida dos RN, bem como a sua integridade neurológica, ou obrigam a um 
trabalho multidisciplinar com a participação de hematologia, hepatologia e 
endocrinologia para o seu diagnóstico, tratamento e seguimento.  
Por este motivo, todo o RN ictérico tem que ser cuidadosamente avaliado, 
sendo que aqueles que apresentam icterícia à data de alta devem ser orientados  
para observação sequencial em ambulatório.   
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Anexo 1 
 
 
 
 
Algoritmo 1: Avaliação do RN ictérico 3 
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Anexo 2 
 
 
Algoritmo 2: Investigação da causa de hiperbilirrubinémia 3,36 
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